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る Receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand（Rankl）によって担われている。これまで BMP は主に骨芽
細胞に対する作用が調べられ、BMP が骨芽細胞の分化を促進し、生後の骨質の維持に重要な役割を果たしているこ
とが広く知られている。一方で、BMP が骨芽細胞を介して破骨細胞を制御しうることや、破骨細胞前駆細胞や成熟
破骨細胞に BMP レセプターが存在し、BMP が培養破骨細胞を直接刺激するとの報告が散見される。しかし、生体で
の破骨細胞に対する BMP の作用や、骨の発生、成長過程における BMP の役割については、未だ明らかにされてい
ない。そこで本研究では、骨特異的に BMP シグナルを活性化あるいは不活化したトランスジェニックマウスを作成
し、BMP の骨組織における作用を骨形成と骨吸収の両面から検討した。 
【 方 法 】 
 BMP のアンタゴニストである Noggin は BMP2、4、7 に特異的に結合することにより、その作用を細胞外で阻害
する。骨組織特異的発現をもたらすⅠ型コラーゲンα1 鎖遺伝子（Col1a1）プロモーターに Noggin cDNA 或いは
BMP4 cDNA を結合し、DNA コンストラクトを用意した。これらを導入したトランスジェニックマウス
（Col1a1-Noggin）及び（Col1a1-Bmp4）を作製し、Wild-type マウスと比較して解析した。 
【 成 績 】 
 Col1a1-Nogginトランスジェニックマウスの約 60％で骨折が見られた。各組織から抽出した RNAを用いて Noggin










は、WT 由来の骨芽細胞と WT 由来の脾臓細胞から分化誘導される破骨細胞数に比べ、著明に低下していた。この低
下は recombinant human BMP2（rhBMP2）の添加により回復したことから、Col1a1-Noggin マウスにおける破骨
細胞数の減少は骨組織での BMP シグナルの低下によるものと考えた。この BMP シグナルによる破骨細胞形成制御
のしくみを知るために、頭蓋骨由来の骨芽細胞に種々の濃度の rhBMP2 を添加して培養を行ったところ、Rankl の
発現量に著明な変化を認めなかった。これは、共存培養において BMP 刺激による破骨細胞数の増加が、骨芽細胞を
介していない可能性を示唆する。そこで破骨細胞前駆細胞である骨髄マクロファージを培養し、BMP シグナルの細
胞内伝達物質である Smad のリン酸化を調べた。rhBMP2 の添加によって、Smad 1/5/8 のリン酸化レベルが上昇し、




【 総 括 】 
 生体の骨組織において BMP は、骨芽細胞による骨形成の促進だけでなく、破骨細胞性骨吸収を刺激することによ
って骨の形成と吸収の相互作用を調節し、骨の成長、質、強度を制御している。 










おける BMP シグナルの細胞内伝達物質（Smad）のリン酸化を調べたところ、rhBMP2 の添加によって Smad のリ
ン酸化レベルが上昇した。この事は、BMP が破骨細胞前駆物質に直接作用する可能性を示す。また、BMP シグナル
を抑制したマウスでは骨が幼弱であるため骨折が多くみられたが、これは骨におけるリモデリングが抑制されている
ためと考えた。BMP の骨組織における機能は、骨芽細胞の分化だけでなく、破骨細胞形成も刺激して骨リモデリン
グを促進し、骨質を向上させる事だと考える。 
 以上の研究は、論文博士学位の授与に値すると考えられる。 
